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Introduction

Les plantes médicinales renferment un ou plusieurs principes actifs qui sont capables d’agir de
facon préventive ou curative sur l'organisme, car elles ont la capacité de modifier le métabolisme.
Cette diversité de composés chimiques pourrait justifier leurs utilisations traditionnelles. En Algérie,
les plantes ont une importance dans la médecine traditionnelle. Les remédes utilisant les plantes, sont

moins chéres et sans effet indésirables. Parmi ces plantes, nous retrouvons 1’olivier, /’Olea europaea.

L’olivier (Olea europaea L.) est une espéce largement cultivée dans le bassin méditerranéen depuis
la plus haute antiquité. L’utilisation la plus connue de 1’olivier est sans nul doute la production de

I’huile d’olive utilisée a des fins alimentaires, cosmétiques et thérapeutiques.

Les utilités thérapeutiques d'Olea. Europaea ont été indiquées en médecine traditionnelle . I1 a
¢galement été utilisé pour traiter le diabéte (Candar ef al .,2018), 1'hypertension (Fki et al .,2005),
l'inflammation, la diarrhée, les infections des voies respiratoires, les maladies de gastrointestinales,
(Bisignano et al .,1999). Ces effets pharmacologiques ont été attribués principalement a la présence
dans 1’Olea europaea de différents composés phénoliques , I’oleuropéin 1’hydroxytyrosol et les

flavonoides (Benavente Garcia et al .,2000) .

Les principales classes de phénols dans 1'olive sont des acides phénoliques, des alcool phénoliques,
des flavonoides et des secoiridoides (Rios et al .,2005) . Acides phénoliques, alcools phénoliques et
flavonoides se produisent dans de nombreux fruits et légumes appartenant a diverses familles
botaniques, alors que secoiridoides sont exclusivement présent dans la famille Oleaceae. Acides
phénoliques dans les olives comprennent gallique, p-hydroxy benzoique, protocatéchique, vanillique,
les acides syringique, caféique, férulique, p-coumarique et sinapique .Tyrosol [(p-hydroxyphényl)
¢thanol] et hydroxytyrosol (3,4-dihydroxyphényl) éthanol) sont les phénoliques les plus abondants
alcools dans les fruits des olives (Rios et al .,2005) . Les flavonoides comprennent le flavonol
glycosides tels que la lutéoléine-7-glucoside et la rutine ainsi queles anthocyanines, la cyanidine 3-

O-glucoside et la cyanidine 3-orutinoside (Bouaziz et Sayadi ,2005).

L'oleuropéine et le verbascoside sont les principaux secoiridoides présents dans les olives (Fki et al
,2005). L'intérét croissant dans les polyphénols d'olive est due au fait qu'ils peuvent jouer un réle

important dans la santé humaine.

La matiére premicre végétale utilisée dans la médecine traditionnelle peut étre une source

importante pour la recherche de produits naturels ou de molécules actives alternatives possédant
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des propriétés anti-inflammatoires et qui peuvent remplacer certains composés anti-inflammatoires
toxiques ou intolérants au cas d’une gastrite

Nous pouvons citer I’Olea europaea qui fait 1’objet de multiples usages et dont ’activité anti-

inflammatoire d’extraits de diverses parties a été démontrée.

L’objectif de notre étude consiste a étudier 1’activité anti-inflammatoire d’ Olea europaea
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Chapitre I Inflammation et anti-inflammatoires

1.Inflammation et anti inflammatoires

1.1. L’inflammation
1.1.1.Définition de ’inflammation:

L’inflammation est un processus générale de défense et d’adaptation de 1’organisme a toute
agression tissulaire (Lechat et al .,1990). Le but est de neutraliser, de combattre ou d’éliminer I’agent

pathogeéne (endogeéne ou exogene) et de préparer la réparation des tissus (Majno ,2004).

L’inflammation peut &tre néfaste du fait de D’agressivité de 1’agent pathogéne, de sa
persistance, du si¢ge de I’inflammation par anomalie de régulation du processus inflammatoire, ou
par anomalie quantitative ou qualitative des cellules intervenantes dans 1’inflammation

(Ruslan ,2008).
1.1.2.Les agents inflammatoires

la réaction inflammatoire est provoquée par des agents endogénes ou des agents d’origine
exogenes comme la chaleur, le froid, les radiations, les toxines (Booting et Booting ,2000) (Figurel)

(Prin et al ,2009).

ORIGIMNE

EXOGENE ENDOGENE
{Infection) \v/J\/ (réactions dhypersensibilité)
i b

— =
— SIGNAL DE DANGEB__-:_:_'\

ADAPTEE

= —13
LOCALE
Aigue ou chreonique Défense/Réparation
cctée)

{exemple : une plaie inf

| REPONMNSE |
GENERALE A T InaDAPTEE
Suraigué Maladies inflammatoires
(exemple : le choc septique) Spécifiques d'argane

ou systémiques

3 Séquences d'événements
1. Une phase dinitiation {(effecteurs primaires)

2. Une phase d'amplification (effecteurs secondaires)

3. Une phase de résclution efficace ou inefficace

v R4
SIGNES LOCALX SIGNES GEMNERALIX
Douleur, Rougeur, Chaleur, Ocdéme Figvre, Amaigrissement, Asthdnic

Insuffisance circulatoire

Figure 01 : La réaction inflammatoire (Prin et al .,2009).
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1.1.3. Types de ’'inflammation
On distingue deux types : L’inflammation chronique et aigue.
1.1.3.1. L’inflammation aigue

L’inflammation aigue est caractérisée par quatre phénomenes typiques qui sont I’oedéme la
douleur, la chaleur et la rougeur. Elle peut également s’accompagnes d’atteintes fonctionnelles

régionales selon la gravité de I’agression (Booting et Booting ,2000) (Figure 2)(Patrice ,2014).

Elle dure de quelques jours a quelques semaines.

©pilatation des capilaires — 2 m
- - et diffusion du plasma

Ne
~
N
-

.............

(1 (bn‘amination
isf tion
o '

Figure 02 :Les grandes étapes de la réaction inflammatoire aigu¢ (Patrice ,2014)

A. Les phases de ’inflammation aigue

L’inflammation aigue peut étre divisée en trois grandes phases :

- La phase vasculaire
- Laphase cellulaire

- Laphase de résolution
A.1. La phase vasculaire

Ce processus se caractérise par une dilatation vasculaire, une perméabilité accrue des

capillaires, une augmentation du flux sanguin et un recrutement de leucocytes (Saville ez al .,2002) .
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Face a I’agression, les cellules sanguines circulantes (mastocytes, basophiles, polynucléaires) libérent

les amines vaso-actives : histamine, bradykinine, sérotonine et cytokines. Les réactions mises en jeu

qui s’en suivent sont une vasodilatation locale avec une augmentation du flux sanguin et une

augmentation de la perméabilité vasculaire (cedéme) (Gazengel et Orecchioni ,1999) (Tableau

01) (Rankine, 2004 ; Male et al ,2007).

Tableau 01 :

Origine cellulaire et effets des principaux médiateurs inflammatoires (Rankine, 2004 ; Male et al,

2007)
Médiateur Origine cellulaire Action
Histamine Mastocytes, basophiles, | -Augmente la perméabilité vasculaire
éosinophiles et plaquettes -Assure la vasodilatation
Sérotonine Mastocytes et plaquettes -Augmente la perméabilité
- Stimule la contraction des muscles
lisses
Facteur activateur des | Neutrophiles, Monocytes, | -Augmente 1’adhésivité de la paroi
plaquettes(PAF) plaquette et cellules | vasculaire
endothéliales. -Stimule la broncho contraction
-Assure la vasodilatation
Kalicréine Présente dans le plasma -Transforme le systéme de kinines
Plasmine Présent dans le plasma -Clive le composant du complément C3
pour générer le C3a et le C3b
Leucotriénes -Augmente la perméabilité des micro-
LTC4, LTD4, LTE4 Essentiellement  par les | vaisseaux et la perméabilité vasculaire
leucocytes -Produit des EOR et active les cellules
LTB4 inflammatoire
Essentiellement  par les | -Augmente la sensitivité des neurones
Prostaglandine E2 leucocytes -Provoque la vasodilatation
-Responsable de la douleur
Présente dans le plasma sous | -Accroit la perméabilité vasculaire
Bradykinine forme de kininogénes -Stimule la contraction des muscles
lisses
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-Accroit la vasodilatation
Facteur de Hagman (XII) | Présente dans le plasma Implique dans la cascade de coagulation
Présente dans le plasma, | -Intervient dans la formation du caillot
Fibrine formé a partir du fibrinogéne | sanguin
Présente dans le plasma -La transformation du fibrinogéne en
fibrine
Thrombine
-Libération de la sérotonine des
plaquettes
Monocytes, = Macrophages, | -Active le  chimiotactisme  des
plaquettes et lymphocytes neutrophiles, des macrophages, et des
IL-8 mastocytes
-Production d’EOR
-La réparation tissulaire
Fraction C3 du complément | -Provoque la  dégranulation des
3 mastocytes
C5a Fraction C5 du complément | -Stimule la contraction du muscle lisse

Elle se traduit cliniquement par les quatre signes cardinaux classiques de 1’inflammation aigue :

rougeur, chaleur, tuméfaction, douleur. Elle comporte trois phénoménes :

une congestion active,

uncedéme inflammatoire (1I’exsudat), une diapédese leucocytaire (Rousselet ez al .,2005).

-Congestion active

11 en résulte une augmentation de I’apport sanguin et un ralentissement du courant circulatoire.

Les petits vaisseaux sont dilatés et gorgés d’hématies, bordés d’un endothélium turgescent (Rousselet

etal ., 2005).

-L’cedéme inflammatoire

L’cedéme inflammatoire résulte d’une augmentation de la pression hydrostatique due a la

vasodilatation et surtout d’une augmentation de la perméabilité de la paroi des petits vaisseaux sous

I’effet de médiateurs chimiques, dont I’histamine (Rousselet et al .,2005)(Figure3)(Kumar et al

.,2007) .
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Figure 03 : Formation du transsudat et d’exsudat (Kumar et al ., 2007)

-Diapédese leucocytaire

C’est la migration des leucocytes en dehors de la microcirculation et leur accumulation dans
le foyer Iésionnel (Rousselet ez al ., 2005). Elle fait intervenir des molécules d’adhésion présentes
sur les cellules endothéliales et en surface des leucocytes. Les leucocytes transitent a travers la paroi

vasculaire pour atteindre le lieu de 1’inflammation (Nadji et wabont ,2019).

11 s’agit d’une traversée active des parois vasculaires qui comporte plusieurs étapes : La margination,
adhérence des leucocytes et le passage trans-endothélial des leucocytes (Roussellet ef al ., 2005)

(Figure4)(Franco et al .,2009).
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roulement du leucocyte activation du levcocyte adhérence irréversible diapédise

chimiotaxie
vers le sité dintection
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Figure 04 : Recrutement de leucocytes aux sites d’infection (Franco et al ., 2009).

Les protéines du complément jouent un réle majeur. L’activation de ce systéme par la voie
classique (complexe antigéne-anticorps) ou par la voie alterne (endotoxines bactériennes) favorise la
vasodilatation de la perméabilité vasculaire sous 1’action des anaphylatoxines C3a et C5a (Figure5)

(Weill et al ., 2003).

Figure 05 : Role des anaphylatoxines C3a et C5a au cours de la réponse inflammatoire (Weill et

al., 2003)

La synthése hépatique des protéines de la phase aigiie de I’inflammation est augmentée par I’IL-1,

le TNF-o et ’IL-6 (Arnulf et al ., 2018) (Tableau 02) (Nadji et wabont ,2019).
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Tableau 02 : Les molécules de phase aigiie de I’inflammation (Nadji et wabont ,2019)

Molécule

Role

CRP

-B —globuline qui se lie au polysaccharide de la paroi bactérienne, elle active
la voie classique du complément(C1lq) et initie 1’opsonisation. Elle induit

¢galement la synthése d’interleukine.

PCT

-Précurseur de la calcitonine, elle est synthétisée par de nombreux organes
sous I’action d’endoxine bactérienne. son rdle est d’induire la synthése de
cytokines pro-inflammatoires c’est un marqueur précoce d’une infection

bactérienne.

Haptoglobine

-a2-globuline qui a pour réle I’épuration de 1’hémoglobine libérée lors de

I’hémolyse.son taux augmente tardivement dans la réaction inflammatoire

Orosomucoide

-al-globuline, qui se lie aux substances lipophile, elle a un réle immuno-
modulateur en limitant I’agrégation plaquettaire et en activant la synthése de
cytokines pro et anti-inflammatoire.

-Elle augmente tardivement lors de la réaction inflammatoire

al-antitrypsine

-Anti-protéase, son 710le est de neutraliser les enzymes produits

(principalement 1’¢lastase) lors de la réaction inflammatoire

-a2-globuline qui a pour réle de transporter le cuivre et est également impliqué

dans le métabolisme du fer. Elle neutralise 1ésions superoxydes produits lors

Céruléoplasmine . . ) ]
de la réaction inflammatoire. Son taux augmente tardivement dans
I’inflammation
-Son réle est la formation du caillot fibrine. Elle augmente lors de la réaction
Fibrinogéne ) )
de inflammatoire.
p2- -Elle participe a I’activation des lymphocytes T dans la réponse immunitaire.
microglobuline | Sa synthése est augmentée lors d’infection virale

Fraction C3 du

complément

-1l a pour réle d’opsoniser la phagocytose. Son taux augmente lors de la

réaction inflammatoire

Autre facteurs comme la kinine qui est la plus active agit sur I’endothélium en causant une
vasodilatation et sur les terminaisons nerveuses en favorisant la douleur (Delves ,2008), et elle agit
avec la plasmine en activant la voie alterne du complément, ce qui amplifie les réaction

inflammatoires (Figure06 ) ( (Weill et al .,2003) .
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Figure 06 : Activateur de la voie des kinines (Weill et al ., 2003)

De plus, 1’acide arachidonique est rapidement converti en divers médiateurs lipidiques

puissants d’une manicre spécifique aux cellules par les cyclooxygénases, les lipoxygénases ou les

époxygénases pour produire des prostaglandines comme (PGE2, PGF2a , PGD2, PG12 et TxA2) qui

sont des agents vasodilateurs (Weill et al .,

2003) (Figure 7) (Weill et al .,2003).
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Figure07 : Médiateurs néoformés a partir des phospholipides membranaires (Weill et al .,2003)
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A.2. La phase cellulaire

La phase cellulaire, qui fait suite a la phase vasculaire, consécutive a la mobilisation de
nombreuses cellules. Cette mobilisation cellulaires va permettre I’élimination des microorganisme

pathogénes et des tissus 1ésés (Weill ez al ., 2003).

L’étape initiale de la phase cellulaire consiste en une margination des cellules de la circulation
sanguine vers le site de 1’agression dans les 30 a 60 minutes qui suivent cette agression (Weill et al .,
2003). Les cellules immobilisées peuvent ensuite traverser la paroi vasculaire vers le foyer
inflammatoire (diapédese).Cette diapédese est active et fait intervenir en particulier la contraction
réversible des cellules endothéliales et un grand nombre de molécules d’adhérence (Carcelain et al.,

2018) (Figure 08) (Kummar et al.,2007).

Activation d'integrin Migration & travers

Roulament par les chemokines Adhéslon stable I"endothelium
Leukocyte Sialyl-Lowis X-modified glycoprotein
~— Integrin (low affinity stata)
Integrin (high-
affinity state)
/

Integrin ligand

Proteoglycan ‘ (ICAM-1)
b ¢q @ Q
Chemokines "]
Macrophage
with microbes

Fibrin and kbronactin
(extracellular matrix)

Figure 08 : Processus de migration des neutrophiles a travers les vaisseaux sanguin (Kumar et al .,

2007)

A.3. La phase de résolution

Apres élimination de I’agent pathogeéne, la réponse inflammatoire s’autolimite afin de réduire
les dommages tissulaires. Ceci implique la suppression des gradients de molécules chimiottractantes
et la production de médiateurs anti-inflammatoires afin d’arréter I’accumulation des cellules dans le

site inflammatoire et de diminuer leur activation (Carcelain et al. , 2018).
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Les médiateurs lipidiques endogénes,y compris les résolvines, les protectines, les lipoxines
et les marésines, sont biosynthétisés pendant la phase de résolution de I’inflammation aigue
(Bannenberg er Serhan ,2010) ,ils stimulent et accélérent la résolution via des mécanismes

multifactoriels au niveau tissulaires (Figure 09)(Freire et Van Dyke ,2013).
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Figure 09 : La résolution naturelle de 1’inflammation (Freire ef Van Dyke ,2013)

1.1.3.2. L’inflammation chronique

La persistance de la réaction inflammatoire et la perturbation de son contréle physiologique

conduisent a la chronicité de I’inflammation (Blake et al., 2000).

L’inflammation chronique se produit lorsque les mécanismes inflammatoires aigus ne parvient pas a

¢liminer les 1ésions tissulaires (Lintermans ef al., 2014).

Elle est caractérisée par une durée étalée sur des mois ou des années. Elle peut méme se prolonger

tout au long de la vie de I’individu (Fauve et Hevin ,1998).

A la différence de ce qui se passe dans I’inflammation aigue, les phases vasculaires et cellulaires ne

se succedent pas mais coexistent tout au long de I’évolution de I’inflammation (Gued;j et al ., 2018).

On Distingue deux types d’inflammation chronique :
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e Inflammation chronique non spécifique
Son évolution est sous la dépendance de facteurs locaux et systémique (Gued;j et al ., 2018).
e Inflammation chronique spécifique

Elle peut étre de morphologie granulomateuse ou non granulomateuse. Elle repose en partie sur

I’activation des macrophages (Guedj et al ., 2018).

1.2 .Les anti-inflammatoires

Les anti-inflammatoires sont des médicaments qui antagonisent les processus
inflammatoires. Ils sont utilisés quand les processus de la réaction inflammatoire sont exagérés par

rapport a la cause initiale (Cohen et Jaquot, 2008).

1.2.1. Classification des anti-inflammatoires

On distingue deux classes :

1.2.1.1. Les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS)
Les anti-inflammatoires non stéroidiens sont des médicaments symptomatiques s’opposant au

processus inflammatoires qu’elle qu’en soit la cause (Gervais et Willoquet ,2017).

Les AINS sont nombreux et leur classification dépend de leur structure chimique (Russo-Marie ef

al ., 1998) (Tableau03) ( Souaga et al .,1988) .

Tableau03: Classification des anti-inflammatoires non stéroidiens (Souaga et al ,1988)

Classe structurale Dénomination commune

internationale

Acétylsalicylate de lysine

Acétylsalicylate de sodium
Salicylés et dérivés

Acide acétylsalicylique

Ibuproféne

o Kétoprofénique
Propioniques

Acide tiaprofénique

Naproxene
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FenamatesouAnthraliniques

Acide niflumique

Acideméfénamique

Diclofénac

Oxicam

Piroxicam

Ténoxicam

Le mécanisme d’action principal des anti-inflammatoires non stéroidiens est une inhibition de La

synthése des prostaglandines (Lziltner ef al ., 2010) quijoue un rdle important dans la régulation de

I’hémodynamique rénale et de 1’excrétion sodée ( Chiolero et al .,2000).

Les anti-inflammatoires non stéroidiens bloquent 1’accés de 1’acide Arachidonique (Blain et al .,

2000) au site actif des cyclo oxygénases (COX 1 et COX 2) qui sont considérés des enzymes

responsables de la synthése des prostaglandines et du thromboxane (TXA2) (Bachi ef al ., 2012)

(Figure 10) (Hilda et al ,2010) .

Figure 10 : Mécanisme d’action et effets des anti-inflammatoires non stéroidiens (Hilda

etal ., 2010) .
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1.2.1.2. Les anti-inflammatoires stéroidiens (corticoides)

Le terme « corticoides » ou les glucocorticoides correspondent aux hormones naturelles :
cortisone et I’hydrocortisone ou cortisol sécrétées par les glandes surrénales (Claire Le Jeunne,

2012) (Figurell) (Hilda et al ., 2010).

/A

Figure 11 : L’origine du cortisol (Sébastien, 2009)

Les glucocorticoides sont largement utilisés pour la suppression de I’inflammation dans les
maladies inflammatoires chroniques telles qu’Asthme ; la polyarthrite rhumatoide ; la maladie
inflammatoire de I’intestin et les maladies auto immunes ; qui sont toutes associées a une expression

accrue des genes inflammatoires (Péter et Barnes ,1998).

En 1989, Coopman et al ont proposé de classer les corticostéroides en quatres familles : A, B, C et

D (Classification ABCD).En 2000, Matura et Goossens ont confirmé cette classification ABCD.
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Tableau 04 : Classification des corticoides (Coopman et al ., 1989 ; Matura et Goossens ,2000)

Groupe Caractéristique Forme pharmaceutique

-Pas de substitution sur le cycle D a | -Cloprednol

I’exception d’une courte chaine ester ou | -Cortisone acétate

thoiester en C21 -Dichlorisone acétate
-Fludrocortisone acétate
-Fluprednisolone acétate
-Hydrocortisone acétate
-Hydrocortisone hémisuccinate

-Prednisolonesuccinate

-Amcinonide

-Structure cis kétal ou diol en C16, C17 | -Budésonide

-Chaine latérale en C21possible -Désonide

-Fluchloronide
-Flunisolide
-Halcimonide
-Triamcinolone
-Triamcinolone acétonide

-Triamcinolone bénétonide

-Substitution méthyle en C16 sur le cycle | -Bétaméthasone

D -Desoxyméthasone
-Substitution halogénée -Dexaméthason acétate
-Pas de chaine latérale en C17 -Diflurcortolonevalérate
C -Chaine latéral en C21 possible -Fluméthasonepivalate
-Fluocortinbutyl
-Fluocortolone
-Fluocortolonepivalate
-Halométhsone
-Méprednisone

-Fluprednidéne acetate
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-Substitution méthyle en C16 -Alclométhasonedipropionate
-Substitution halogénée -Beclométhasonedipropionate
-Chaine latérale ester en C17 -Bétaméthasonedipropionate
-Chaine latérale en C21possible -Bétaméthasone 17-valérate
D1 -Clobétasol propionate
-Clobétasone butyrate
-Diflorasonediacetate

-Fluticasone propionate

-Mométasonefuroate
-Pas de substitution méthyle en C16 -Difluprednate
-Substitution halogénée -Hydrocortisone acéponate
-Chaine latérale ester en C17 -Hydrocortisone 17-butyrate
D2 -Chaine latérale en C21 possible -Méthylprednisoloneacéponate
-Prednicarbate

Les anti-inflammatoires stéroidiens ou les glucocorticoides comme le Prednisone, et le
Déxamethasone inhibent D’activit¢é de la phospholipase A2 et ainsi la libération de I’acide
arachidonique et par conséquent la biosynthése des prostaglandines et des leucotrienes (Vane et

Betting ,1987 ; Marie et al ., 1998) (Figurel2) (Lechat et al .,1990).

Phospholipides membranaires

Corticostéroides

(Lipocortine, dexamethasone... ) » | phospholipase A2

N/

‘ Acidearachidonigue ‘

b Coe

Figurel2 : Mécanisme d’action inhibitrice des corticostéroides sur la phospholipase A2 (Lechat et

al., 1990)

Prostaglandines ﬂ

Thromboxanes
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1.3. Effets indésirables des anti-inflammatoires
L’utilisation des anti-inflammatoires (AINS et AIS) n’est pas sans inconvénients pour
I’organisme (Ng ,1992 ; Miner et al., 2007). Ainsi, 1’'usage prolongé des AINS peut entrainer des

troubles au niveau du tractus gastro-intestinal, des toxicités au niveau du rein et de la peau (Ng ,1992)

(Figure 13) (Heinz et Klaus ,1999).

Ac. Arachidonigque
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Figurel3 : Effets indésirables des AINS (Heinz et Klaus ,1999)

1.3.1. Formes de toxicité

1.3.1.1. Toxicité digestive
La toxicité gastro-duodénale est I'un des inconvénients majeurs des AINS. Elle correspond a
l'effet corrosif 1ié a 'acidité apportée par la molécule (Figure 14) (Nuhrich ,2015) Ce qui provoque

la disparition de la protection naturelle physiologique (la muqueuse de I'estomac devient vulnérable

a I'HCI qu'elle sécrete elle-méme).
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Figurel4 : Toxicité digestive des AINS (Nuhrich ,2015).

1.3.1.2. Toxicité rénale

L'inhibition des prostaglandines rénales par les AINS peut conduire a une baisse du flux
sanguin rénal et de la filtration glomérulaire .C'est essentiellement au cours des situations
pathologiques ou le systéme rénine-angiotensine est fortement stimulé que l'action des AINS favorise
l'apparition d'une insuffisance rénale. Ces insuffisances rénales se traduisent en reégle générale par

une ¢élévation de 1'urée et de la créatinine sanguines (Nuhrich ,2015).
1.3.1.3. Réactions d'intolérance a I'aspirine

L'aspirine et les AINS sont a l'origine de réactions fréquentes correspondant a la survenue d'une
bronchoconstriction, chez 20 % de sujets asthmatiques (AIA =asthme intolérant a l'aspirine)(

Nuhrich ,2015) .

La voie de 5-lipoxygénase conduit a la formation de 1’acide 5-HPETE, qui par déshydratation fournit

le leucotriéne A4 (LTA4). Celui-ci peut subir deux transformations enzymatiques :

e L’action d’une hydrolase conduit au leucotriéne B4 (LTB4)
e L’action de la glutathion-S-transférase conduit aux cystéinyl-leucotriénes (Cysl : LTC4, D4,
E4)
Les LTC4 et LTD4 sont des médiateurs importants de l'allergie et des réactions
inflammatoires. Ils favorisent les cedémes par augmentation de la perméabilité vasculaire. Une

production excessive de leucotriénes par les mastocytes pourrait tre a 1'origine de réactions
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d'intolérance observées avec l'aspirine et autres AINS (Nuhrich, 2015)(Figure 15)( Carsin

etal .,2012).
9 |
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Figurel5 : Physiopathologie de 1I’asthme avec intolérance a I’aspirine (Carsin et al .,2012).

1.4. Alternatives naturels aux anti-inflammatoires

Les anti-inflammatoires peuvent entrainer des effets secondaires chez certaines personnes, qui ne
font finalement qu’aggraver le probléme. Certains composés anti-inflammatoires sont toxiques pour
le muscle cardiaque. Cependant, certains produits naturels alternatives possedent des effets anti-
inflammatoires peuvent les remplacer et on peut les considérer comme des produits alternatives
comme la propolis (Chirumbolo ,2015), les huiles essentielles de nigelle (Kazemi ,2016)ct les
composés phenoliques des feuilles (Gonzalez-Hedstrom ,2019) ,les olives (Hamidpour et al .,2016)

et I’huile d’Olea europaea (Delphine ,2017).

Plusieurs recherches ont montré les mécanismes anti-inflammatoires des polyphénols d'olives,
comme l'inhibition des enzymes pro-inflammatoires, telles que COX-2, LOX (Beauchamp ,2006),
I’inhibition de phospho inositide 3-kinase (PI 3-kinase), la tyrosine kinases, NF-kB, et AP-1; et la
régulation de divers cytokines pro-inflammatoires tel que les chimiokines, le facteur de nécrose

tumorale alpha (TNF-a), les interleukines, y compris (IL-1 b, IL-6, IL-8) (Ghanam et a/ .,2015).
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2. Olea europaea, alternative naturelle aux anti-inflammatoires

2.1. Généralités sur Olea europaea

2.1.1. Déscription botanique

Olea europaea fait partie des cultures d’arbres les plus anciennes au monde et la source d’huile
bénéfique pour la santé humain (Sebastiani ez al ., 2017). C’est un arbre ou un arbuste a feuilles
persistantes richement ramifié, et atteint des hauteurs de 10 a 20 métres (Paul et al ., 2019) (Figure

16 ) (Jijel ,2020).

Figure 16 : L’olivier, Image originale (Jijel ,2020)
2.1.2. Répartition géographique

L’olivier est I’un des plus anciens arbres cultivées c’est une espéce emblématique en raison
de son importance écologique, économique et culturelle, notamment dans le bassin méditerranéen

(Sedef et al ., 2009).

L’introduction de la culture de 1’olivier a coincidé avec 1’expansion des civilisations
méditerranéennes (Somova et al ., 2003) .L’olivier a besoin(Claude et Francoise ,2007) d’un climat
tempéré et sec et ensoleillé, il craint une humidité excessive mais s’accommode de tout type de sol,

¢’est une culture importante dans le bassin méditerranéen (Sedef ez al .,2009).

Olea europaea a été domestiqué dans la région méditerranéenne qui produit 98% de la totale
mondiale. environ 11 millions de tonnes (Sedef et al ., 2009), et apporte des avantages économique
diététique important aux habitants de cette région (Japon-Lujan et al .,2006), mais ses parents

sauvages sont repartis sur trois continents, du bassin méditerranéenne du 1’ Afrique du sud et en Asie
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du sud-ouest, outre la région méditerranéen, la plante est également largement cultivée dans la

péninsule arabique, le sous-continent indien et en Asie (Somova et al .,2003).

Des études récentes suggerent que cette culture est originaire du levant alors qu’une diversification
secondaire a eu lieu dans la plupart des régions a I’ouest (Besnard et al ., 2013) (Figure 17)(Ghedira

,2008).

DISTRIBUTION GEOGRAPHIQUE DE LOLIVIER DANS LE BASSIN MEDITERRANEEN
\

o ,""- . Mer Méditerrante

) W™ Jordanic
| B Aires & vocation oléicole r% (I%:f\w-\. S

Figurel?7 : Zones de répartition géographique de la culture de I’olivier dans le bassin méditerranéen

(Ghedira ,2008)
2.1.3. Classification botanique

L’espéce Olea europaea L, a été nommée par Linné. C’est ['unique espéce du bassin méditerranéen

représentative du genre Olea.

La classification botanique de I’arbre de 1’olivier selon (Cronquist, 1981) est la suivante :
Régne : Plantae

Sous-régne : Tracheobionta

Division : Magnoliophyta

Classe : Magnoliopsida

Sous-classe : Asteridae

Ordre : Scrophulariales

Famille : Oleaceae

Genre : Olea

Espece : Olea europaea L.
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2.1.4. La production mondiale d’olives

La production mondiale d’olives est basée sur la culture de différentes variétés qui répondent
différemment aux facteurs abiotiques. Le changement climatique peut affecter la superficie des terres
propices a la culture de I’olivier et modifier les niveaux de production, causant ainsi de graves
dommages a cet agroéco systéme oléicole économiquement pertinent et hautement productif

(Salvador et al ., 2020) (Tableau 05 )(Selon la Commission Europénne).

Tableau 05 : La production mondiale de I’huile d’olive (Selon la Commission Européenne)

Production 2019 /2020 (en 1000t)
Espagne 1230
Italie 322
Tunisie 350
Grece 300
Turquie 225
Maroc 145
Portugal 120
Algérie 82
Total UE 1989
Total monde 3121

2.1.5. Utilités traditionnnelles

Olea europaea est largement utilisé en médecine traditionnelle pour un large éventail de maladies
dans divers pays. Son écorce, ses fruits, ses feuilles, son bois, ses graines et son huile sont utilisés
sous différentes formes, seuls ou parfois en combinaison avec d'autres herbes. L'huile de graines est
prise par voie orale comme laxatif et également appliquée a l'extérieur comme baume pour
l'inflammation (Al-Khalil ,1995). Les décoctions de feuilles et de fruits séchés sont utilisées par voie
orale pour traiter la diarrhée, les infections des voies respiratoires et urinaires, les maladies gastriques
et intestinales et comme nettoyant pour la bouche (Bellakhdar ez al ., 1991). L'application continue
d'huile d'olive est également utile pour prévenir la chute des cheveux (Zargari ,1997). Aux iles
Canaries, l'infusion préparée a partir de feuilles d'olivier est prise par voie orale comme hypotenseur

alors qu'elle est administrée par voie rectale pour les hémorroides (Darias et al ., 1997). En Afrique
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de I'Est, l'infusion de I'écorce d'olivier est prise pour une infestation de ténia aprés avoir trempé
pendant toute la nuit (Kokwaro ,2009). En Greéce, l'extrait d'eau chaude de feuilles d'olivier est pris
par voie orale pour traiter I'hypertension artérielle (Lawrendiadis ,1961). En Italie, l'extrait d'huile
essentielle de fruit se prend par voie orale pour traiter la lithiase rénale. Il est appliqué en externe pour
traiter les brilures, les rhumatismes et pour favoriser la circulation (De Feo et al ., 1992). L'infusion
de feuilles fraiches est également considérée comme anti-inflammatoire (Pieroni et al ,. 1996). La
décoction de feuilles est utilisée au Maroc pour traiter I'hypertension et le diabéte (Tahraoui et al .,
2007). La décoction ou l'infusion des fruits et des feuilles est utilisée en Palestine pour traiter le
diabéte (Ali-Shtayeh ez al ., 2012). En Algérie, les fruits et les feuilles d'O. Europaea sont utilisés
pour soigner le diabéte et I'hypertension (Bouzabata ,2013). L'utilisation des feuilles d'olivier en
phytothérapie par la population locale se fait a 1’état naturel (infusion ou décoction) (Arab et al

,2013) .
2.1.6. Composition phénolique

Les composés phénoliques se trouvent dans toutes les parties de 1'olivier, mais leur nature et leur
concentration varient considérablement entre les différents tissus .Les principaux composés
phénoliques trouvés dans l'olivier sont respectivement I'hydroxytyrosol et le tyrosol (Kountouri et al
.,2007), tandis que I'oleuropéine , représente le principal biophénol de la feuille d'olivier (Omar
,2010), suivi par d'autres constituants du verbascoside, de la Iutéoline- 7-O-glucoside, apigénine-7-

O-glucoside et tyrosol (Bianco et Uccella ,2000) (Figure 18).
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Figure 18 : Composition phénolique dans les parties d 'Olea europaca (Kountouri et al .,

2007 ; Omar ,2010 ; Bianco et Uccella ,2000)
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2.1.6.1. La biosynthése de 1'oleuropéine et quantification

La biosynthese de 1'oleuropéine chez les oléacées se fait par une ramification dans la voie de 'acide
mévalonique a partir du métabolisme secondaire, entrainant la formation d'oléosides (Damtoft et al
., 1992). A partir de ces composés, les secoiridoides sont dérivés (Damtoft et al ., 1992). Dans /’Olea
europaea, les deux époxydes possibles de sécologanine et de secoxyloganine peuvent étre des

précurseurs de I'oleuropéine (Figurel9) (Damtoft ef al ., 1992

l>“\|:i = — O
_ -
O _ o
HOC S — B

rMevalonic acid Seraniol 1 0-Hydroxygeranio 1

Decxyloganic acic Irickotrian sricto-cli=l
aglucone

OO oo o
T — o s =1 =
Lo ) Lo ] ——— —
1 I
S J OGSl f =B =1 W)
Deoxyloganic acid T-Epiloganic acid T-Ketologanic acid

Slu-Ooc cCoonMe HOOC coonme cooH
L. L. (=]
= L - — —
P —
s o s o o f=1
i
[= =TT [ =TT [ S a

T -1 -Dglucopyranosyl DMeoside 11-methwl ester B-Epikingisidic acid
11-methyl clecside

/@/\/o\fo e HO@/\/D \T4c: e
HO R == s HO T =
— L= — =
=R = [ =T

Ligustrosice Sleuropein

Figure1l9 : La biosynthése de I'oleuropéine chez les oléacées (Damtoft et al ., 1993)

La quantité de I'oleuropéine, se différe d’une partie a 1’autre (Tableau 06).

Tableau 06 : Quantification de l'oleuropéine

Source Quantité de I’oleuropiene

Feuilles d’olives 93-134 mg/g (DW) (Savournin et al .,2001)
6.1-13.3 mg/g (DW) (Ansari et al .,2011)
34.0-38.1 mg/g (FW) (Malik et al .,2006)
Olives 13.6-50.8 mg/g (FW) (Malik et al .,2006)
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0.6-1.1 mg/g (DW) (Tayoub et al .,2012)

Huile d’olive vierge

0.0-4.7 mg/kg (Caponio et Alloggio ,1999)
2.0 mg/kg (Tuck et Hayball ,2002)

2.1.6.2. La biosynthése de I’hydroxytyrosol

Au cours de la maturation du fruit et la production d'huile d'olive, les systémes enzymatiques

présents dans le fruit sont capables d'hydrolyser I'oleuropéine d'abord sous sa forme aglycone. Ce

dernier se converti en hydroxytyrosol avec le glucose et I'acide élénolique (Gambacorta et al ., 2007)

(Figutre 20).
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Figure 20 : La conversion enzymatique de 1’oleuropéine en hydroxytyrosol (Gambacorta et al .,

2.1.6.3. L’oléocanthal

2007)

L”o0léocanthal comprend habituellement environ 0,02% en poids d'huile d’olive extra vierge

(Impellizzeri et Lin ,2006), représentant environ 10% du total des composés phénoliques (Cardeno

et al .,2013). Cependant, la concentration d’oléocanthal doit dépendre de la variété d'olive et / ou des

conditions climatiques (Karkoula et al ., 2014).
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Chimiquement, 1'oléocanthal est l'ester d'acide ¢lénolique du tyrosol (Kotsiou et Tesseromatis ,2017)

(Figure 21) (Montedoro et al .,1993).
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Figure 21 : Oléocanthal (1) et sécoiridoides d'huile d'olive apparentés (Montedoro et al ., 1993)

2.1.7. Pharmacologie d’Olea europaea

L’Olea europaea posséde des effets pharmacologiques bénéfiques sur la santé tels que
I’action antioxydant et I’anti-inflammatoire comme ’ont démontré des études qui ont été réalisées

sur des modé¢les in vitro et in vivo (Barbaro ,2014 ; Bulotta ,2014) (Tableau 07).

Tableau 07 : Les effets pharmacologiques d’Olea europaeae

Extrait / composés phénoliques | Activité pharmacologique

d’Olea europaea

- Anti hyperglycémiant et antioxydant (Al-Azzawie et
Alhamdani ,2006)

Loleuropéine -Antidiabétique (Jemai et al ., 2009).

Phydroxytrosol - Pouvoir antioxydant et diminution de 1’oxydation des

lipides, en particulier les LDL (Waojcikowski et al .,
2007 ; Benavente-Garcia et al .,2000).
- Activit¢ antioxydante ¢élevée (Le Tutour et

Guedon ,1992).
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L’oleuropéine

I’hydroxytrosol

- Inhibition de la production des eocosanoides par des

enzymes lipooxygenases (Singhetal ,2008).

Extrait aqueux des feuilles d’olivier

Acide oléanolique

-Réduction significativement du volume et du poids de la
tumeur (Milanizadeh et al ., 2014)

- Effet antiulcéreux chez la souris (Arsic et al ., 2010)

- Inhibition sur du carcinome hépatocellulaire par
I’induction de I’apoptose et 1’arrét du cycle cellulaire a la
fois dans les tumeurs transplantées et dans les cellules Hep

G2 (Wang et al ., 2013)

Les composés phénoliques d’olive

- Activit¢ antimicrobienne contre les bactéries
responsables des infections gastro-intestinales et
respiratoires humainescomme les bactéries Gram
positives, les bactéries Gram négatives et des

champignons. (Periera et al ., 2007)

L’apigénine flavone

-Inhibitionde I’activité de XO (Vlahov et al .,1999)

Extraits d’huile d’olive

Pulpe d’olive

- Activité gastroprotectrice proche de la quercétine, I'un
des flavonoides les plus étudiés aux propriétés
antiulcéreuses (Arsic et al .,2010).

-Activité hépatoprotectrice contre les lésions hépatiques

induites par CCl4 chez la souris (Kang et Koppula ,2014).
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2.2. L’effet anti-inflammatoire d’Olea europaea
2.2.1. L’effet anti-inflammatoire des extraits
2.2.1.1. Extraits des feuilles d’olives

Les extraits de feuilles d'olives sont connus pour étre une ressource naturelle de diverses substances
bénéfiques, telles que les polyphénols, 1'oleuropéine et 1'acide oléanolique, et ont été utilisés pour
¢tudier leurs effets, y compris des activités hypo-cholestérolémiques, anti- hypertensives et anti-

inflammatoires.

Les effets anti inflammatoires des extraits des feuilles d’olive ont été le sujet de différentes
recherches. Des études récentes in vitro réalisées sur une culture de tissu placentaire humain ont
montré que /’Olea Vita est un nouvel extrait commercial de feuille d’olivier ; supprime l'inflammation
placentaire via I’inhibition de la sécrétion de cytokines inflammatoires et 1'expression de la protéine

NF-xB p65, la suppression de la sécrétion d'IL-1 (Kaneko ez al ., 2019).

L’utilisation des extraits de feuilles d'olives in vivo a présenté une activité¢ anti-inflammatoire
intestinale chez des souris devloppant une colite .Cet effet peut-étre étre liée aux propriétés immuno
modulatrices de I’extrait et a la capacité de réguler 1'activité des cellules impliquées dans la réponse

inflammatoire (vessa et al ., 2017).

Pour évaluer les propriétés anti-inflammatoires de 1’extrait méthanolique des feuilles d’olives, un
autre modele experimental réalisé a dévoilé une activité anti-inflammatoire remarquable chez des
souris injectés par la carragénine .Ce dernier stimule la libération de 1’histamine et de la sérotonine
par les mastocytes, débutant par cela une cascade d’événements produisant d’autres médiateurs qui
contribuent a I’établissement de la réaction inflammatoire aigu€. L’enzyme cyclooxygénase 2 (COX-
2) joue un roéle important dans I’inflammation en tant que catalyseur de la synthése des prostanoides
et donc d’une réponse inflammatoire (Liu ef al ., 2015). Des études récentes ont montré que les
composés phénoliques sont capables d’interagir avec ces voies et contribuer aux activités anti-

inflammatoires (Kileen ef al ., 2014 ; Ryu et al .,2015 ; Scoditti et al .,2014).
2.2.1.2. Extraits d’olives

Les fruits d'Olea europaea L. (famille des Oleaceae) sont utilisés pour le traitement de divers types
de maladies, a savoir les thumatismes et les hémorroides, et comme vasodilatateur dans les troubles
vasculaires. Siintar ef al ., 2010 ont etudié les activités anti-inflammatoires et antinociceptives des

extraits éthanoliques et n-hexane préparés des fruits d'Olives. En provoquant l'cedéme de la patte par
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la carragénine chez la souris. Les résultats ont révélé que seulement I’extrait n-hexane la dose de 400

mg / kg présentait une inhibition de 12,7 a 27,8% sur le modele d'cedéme de la patte.
2.2.1.3. Huile d’olives

L'huile d'olive fait partie du régime méditerranéen. Ce produit a fait 1’objet de plusieurs études car il
est capable de réduire le risque de maladie coronarienne, la prévention de certains cancers et la
modification des réponses immunitaires et inflammatoires (Visioli et Galli, 2002). De plus, 1'huile
d'olive est traditionnellement utilisée pour soulager la douleur. Pour examiner [’effet anti-
inflammatoire d’huile d’olive, Eidi ef al. 2011 ont fait une etude comparative entre l'action de 1'huile
d'olive, et la dexaméthasone un anti-inflammatoires connus en provoquant I'eedéme de ['oreille par le
xyléne qui stimule la libération des médiateurs de l'inflammation. Cela conduit a une dilatation des
artérioles et des veinules et a une augmentation de la perméabilité vasculaire (Vogel et Vogel ,1997).
L'huile d'olive avait des effets anti-inflammatoires significatifs dans ce test, elle peut donc avoir un
effet de stabilisation de la membrane qui réduit la perméabilité capillaire et / ou a des effets inhibiteurs
sur les médiateurs. L'administration intrapéritonéale de 1'huile d'olive, 30 min avant l'application
topique de xyléne, a inhibé en fonction de la dose le développement de l'cedéme de l'oreille.
L'inhibition produite par 10 ml / kg d'huile d'olive était comparable a celle produite par 10 mg / kg de
dexaméthasone. L'effet de I'huile d'olive dans ce modele a suggéré une inhibition de la phospholipase

A2.

Ces effets anti-inflammatoires obtenus sous ’effet des differents extraits d’Olea europaea ont été
attribués principalement a la présence dans /’Olea europaea de différents composés phénoliques,

I’oleuropéin 1’hydroxytyrosol et les flavonoides (Benavente Garcia et al .,2000) .

2.2.2. Mécanismes d’action anti-inflammatoire des composés phénoliques
2.2.2.1. Mécanismes d’action anti-inflammatoire des flavonoides

Des études cellulaires avec des polyphénols OLE ont trouvé un effet protecteur vis-a-vis de
I’inflammation ; une régulation a la baisse de NO et de COX-2 (Scoditti ef al ., 2012 ; Zhang et al
2009 ; Fuccelli ef al .,2015).

L’inhibition de la signalisation du récepteur Toll-like (TLR) induite par le LPS a été démontrée non
seulement par une régulation a la baisse d’i NOS et de COX2 , mais aussi par une diminution de
ERK1/2 , JNK et du facteur nucléaire de I’amplificateur du géne du polypeptide 1éger kappa dans B-

cellules inhibitrices de la phosphorylation alpha (IkB a)in vitro apres traitement a I’oleuropéine (Ryu
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et al .,2015) (Figure 30). En régulant a la baisse cette voie, les enzymes pro-inflammatoires
interleukine 6 (IL-6) et interleukine 1 (IL-1p) et le géne AP-1 ont également été régulées a la baisse.
Dans les monocytes humains, la Hydroxytyrosol inhibait la production de COX-2 et de prostanoides
induite par le LPS, cependant, elle augmentait le TNF-a et induit la phosphorylation et I’expression

de la COX-2 de NF-k B, JNK et ERK (Lamy et al .,2015) (figure 22) (Boss et al .,2016).

Enfin, la lutéoline flavonoide d’olive régulait I’expression de la COX-2 induite par IL-1p via ERK,
INK, NF-k B (Lamy et Moldovan et al .,2015).

’\
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Figure 22: Les propriétés anti-inflammatoires des polyphénoles de feuilles d’olivier (Boss et al
.,2016)

2.2.2.2. Mécanismes d’action antiinflammatoire de I’oleuropeine et de I’hydroxytyrosol

L'oléuropéine s'est révélée étre un antioxydant puissant doté de propriétés anti-inflammatoires
(Visioli et al ., 1998). 11 Supprime la réponse de I'inflammation par l'atténuation de I'expression du

kappa B du facteur nucléaire (NF-kB) chez les animaux traités par CCl4 (Domitravic et al .,2012).

Visioli et al ., (1998) ont montré que 1'oleuropéine augmente la production d'oxyde nitrique (NO)
dans les macrophages soumis a un lipopoly saccharide par induction de la forme inductible de
l'enzyme oxyde nitrique synthase, augmentant ainsi l'activité fonctionnelle de ces cellules

immunocompétentes (Figure23) (Synthétisée par Dr Dekdouk ).
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Figure 23 : L’effet de I'oleuropéine sur la production d'oxyde nitrique (NO) dans les macrophages

(Synthétisée par Dr Dekdouk)

De plus,Il est bien connu que l'oleuropéine provoque des effets anti-inflammatoires en inhibant

l'activité de la lypoxygénase et la production de leucotriéne B4 (De la Puerta et al .,1999).

oleuropéine, peut diminuer la production de médiateurs inflammatoires monocytaires, diminuant la
production d'IL-1B dans les hémocultures humaines stimulées par des monocytes déclenchés par le
LPS (Miles et al ., 2005).

Carluccio et al., 2003 ont démontré que I'oleuropéine et I'hydroxytyrosol, les constituants de 'OLE,
ont inhibé l'expression a la fois de VCAM-1 et d'ICAM-1 dans les cellules endothéliales de la veine
ombilicale humaine, accompagnée en outre d'une diminution de l'activation de NF-xB et AP-1 et

d'une adhésion des monocytes réduite (Figure 24) (Synthétisée par Dr Dekdouk )
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Figure 24 : L’effet inhibiteur de l'oleuropéine et I'hydroxytyrosol sur I'expression d'ICAM-1 dans
les cellules endothéliales (Synthétisée par Dr Dekdouk)

2.2.2.3. Mécanismes d’action anti-inflammatoire de I’oléocanthal

L'huile d'olive extra vierge a montré une activité¢ anti-inflammatoire remarquable due a
'oléocanthal un composé présent dans 'EVOO qui a un profil étonnamment similaire a I' ibuproféne,
un anti-inflammatoire de synthése (Beauchamp et al .,2005). L'oléocanthal a donc été considéré
comme un AINS d'origine naturelle en raison de son atténuation démontrée de l'activité de la

cyclooxygénase (COX) d'une maniére dose-dépendante (Lucas et al .,2011).

En effet, ils ont observé que 1'OC présentait une inhibition dose-dépendante des enzymes
cyclooxygénases inflammatoires COX-1 et COX-2 in vitro, et était plus efficace pour inhiber ces
enzymes inflammatoires a des concentrations équimolaires par rapport a l'ibuproféne (Lucas et al .,

2011) (Figure 25) (Synthétisée par Dr. Dekdouk ).
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Figure 25 : L’effet inhibiteur de I'oléocanthal et de I’ibuproféne sur l'activité de la cyclooxygénase

(COX) (Synthétisée par Dr. Dekdouk)

Des nouvelles recherches ont rapporté que 1'oléocanthal agit également sur les marqueurs

inflammatoires associés aux maladies neurodégénératives, aux maladies dégénératives des

articulations et au cancer (Lucas et al ., 2011) (Figure 26) (Pang et Chin ,2018).
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Figure 26 : Activités anti-inflammatoires, antioxydantes et antimicrobiennes d’oléocanthal (Pang

et Chin ,2018)
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Conclusion

L’Olea europaea L. espéce appartenant a la famille des oléacées. Cette espece est employée
en tant que plante médicinale, toutes ses parties ont des actions thérapeutiques bien définies. Les
feuilles de I’olivier sont connues pour leurs propriétés, hypoglycémiantes et hypotensives. Elles
seraient cicatrisantes en usage externe et calmant des troubles intestinaux. Ces effets ont été attribués
principalement a la présence dans 1°'Olea europaeca de différents composés phénoliques, les
flavonoides, 1’oleuropéin, I’hydroxytyrosol, et 1’oléocanthal. Des études récentes ont montré que ces
métabolites secondaires exercent des effets anti-inflammatoires via des mécanismes d’action
multiples. L'oléuropeine s'est révélée étre un antioxydant puissant doté de propriétés anti-
inflammatoires. Il supprime la réponse de I'inflammation par I'atténuation de I'expression du kappa B
du facteur nucléaire (NF-xB), ’augmentation de la production d'oxyde nitrique (NO) dans les
macrophages, et I’inhibition de l'activité de la lypoxygénase et la production de leucotriene B4.
Concernant, I'hydroxytyrosol, il inhibe I'expression a la fois de VCAM-1 et d'ICAM-1 dans les
cellules endothéliales de la veine ombilicale humaine. L’oléocanthal, un composé présent dans 1'huile
d’olive extra vierge. Ce composé¢ phénolique a un profil similaire & I’ibuproféne, un anti-
inflammatoire de synthése. L'oléocanthal a été considéré comme un AINS d'origine naturelle en
raison de son atténuation démontrée de l'activité de la cyclooxygénase COX-1 et COX-2 d'une
maniere dose-dépendante. Le traitement actuel de 1'inflammation fait appel aux anti-inflammatoires
stéroidiens (glucocorticoides) et non stéroidiens. Ces principes actifs bien qu'étant efficaces
présentent le plus souvent des effets indésirables ou toxiques. L’étude de I’effet anti-inflammatoire
d’Olea europaea montre que les extraits de feuilles d’olives ,des olives et d’huile d’olives et les
molécules phénoliques I’oleuropéin ,I'hydroxytyrosol ,l'oléocanthal possédent un pouvoir anti-
inflammatoire, ce qui valide leur usage traditionnel pour soulager diverses affections inflammatoires
et peuvent étre considérés comme des molécules naturelles alternatives pour prévenir ou traiter les
maladies inflammatoires. Pour une meilleure valorisation d’Olea europaea de nombreuses

perspectives peuvent étre envisagées :

- Approfondir I’investigation phytochimique sur les feuilles d’olives, des olives et d’huile d’olives
afin d’isoler les molécules responsables des activités observées, ce qui permettra d’élargir 1’arsenal

thérapeutique des médicaments a base de plantes.

- Evaluer I’activité anti-inflammatoire sur des cultures cellulaires spécifiques et procéder a des tests

in vivo.
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Résumé

L’objectif de ce travail est d'étudier I’effet anti-inflammatoire d’Olea europaea, 1’olivier
L’inflammation est la premiére réponse des tissus face a une agression chimique, toxique,
microbienne, traumatique, environnementale etc. Ce processus est bénéfique pour ’organisme, il
permet la mise en place d’une réponse immunitaire rapide pour éliminer 1’agent en cause et réparer
les tissus 1ésés. On distingue deux types de réaction inflammatoire : L’inflammation aigiie qui est non
spécifique est se met en place trés rapidement. Les principaux intervenants sont les cellules capables
de détruire I’agresseur. Une fois 1’agression controlée, le tissu est réparé et I’inflammation prend fin
; L’inflammation chronique intervient lorsque 1’inflammation n’est pas contrdlée et persiste dans la
durée. Dans ce cas, les mécanismes de défense font appel aux mécanismes immunitaires qui sont plus
spécifiques. Si la réaction inflammatoire devient défavorable, 1’inflammation doit étre contrélée par
des médicaments .Le traitement actuel de l'inflammation fait appel aux anti-inflammatoires
stéroidiens et non stéroidiens. Ces médicaments bien qu'étant efficaces présentent le plus souvent des
effets indésirables ou toxiques.

L’étude de I’effet anti-inflammatoire d’Olea europaea montre que les extraits de feuilles
d’olives ,des olives et d’huile d’olives et les molécules phénoliques 1’oleuropein ,I'hydroxytyrosol
,Jl'oléocanthal possédent un pouvoir anti-inflammatoire qui est bien contr6lé par des mécanismes
d’action multiples : I’augmentation de la production d'oxyde nitrique (NO) dans les macrophages, et
I’inhibition de l'activité de la lypoxygénase ,I’inhibition de l'expression de VCAM-1 et d'TICAM-1
dans les cellules endothéliales de la veine ombilicale humaine et 1’atténuation de l'activité de la
cyclooxygénase COX-1 et COX-2.En conclusion : les extraits de feuilles d’olives ,des olives et
d’huile d’olives et les molécules phénoliques 1’oleuropein ,I'hydroxytyrosol ,l'oléocanthal d’Olea
europaea peuvent étre considérés comme des produits naturelles alternatives pour prévenir ou traiter
les maladies inflammatoires .

Mot clés :

Inflammation, Anti-inflammatoires, Olea europaea, Oleuropein, Hydroxytyrosol, Oléocanthal



Abstract

The objective of this work is to study the anti-inflammatory effect of Olea europaea, the olive
tree. Inflammation is the first response of tissues to chemical, toxic, microbial, traumatic,
environmental aggression, etc. This process is beneficial for the body, it allows the establishment of
a rapid immune response to eliminate the causative agent and repair damaged tissue. There are two
types of inflammatory reaction: Acute inflammation that is nonspecific and sets in very quickly. The
main players are cells capable of destroying the aggressor. Once the aggression is controlled, the
tissue is repaired and the inflammation ends; Chronic inflammation occurs when the inflammation is
not controlled and persists over time. In this case, the defense mechanisms call upon the immune
mechanisms which are more specific. If the inflammatory reaction turns out to be unfavorable, the
inflammation should be controlled with medication. Current treatment of inflammation involves
steroidal and non-steroidal anti-inflammatory drugs. These drugs, although they are effective, most

often have undesirable or toxic effects.

The study of the anti-inflammatory effect of Olea europaea shows that the extracts of olive
leaves, olives and olive oil and the phenolic molecules oleuropein, hydroxytyrosol, oleocanthal have
anti-inflammatory power which is well controlled by multiple mechanisms of action: increased
production of nitric oxide (NO) in macrophages, and inhibition of lypoxygenase activity, inhibition
of VCAM- expression 1 and ICAM-1 in the endothelial cells of the human umbilical vein and the
attenuation of COX-1 and COX-2 cyclooxygenase activity. In conclusion: extracts from olive leaves,
olives and olive oil and the phenolic molecules oleuropein, hydroxytyrosol, oleocanthal from Olea

europaea can be considered as alternative natural products to prevent or treat inflammatory diseases.
Key words :

Inflammation, Anti-inflammatory, Olea europaea, Oleuropein, Hydroxytyrosol, Oleocanthal
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Etude de I'effet anti inflammatoire d’Olea europaea, 1’olivier

Résumé

L’objectif de ce travail est d'étudier 1’effet anti-inflammatoire d’Olea europaea, 1’olivier L’inflammation est la
premicre réponse des tissus face a une agression chimique, toxique, microbienne, traumatique, environnementale etc.
Ce processus est bénéfique pour I’organisme, il permet la mise en place d’une réponse immunitaire rapide pour
¢éliminer D’agent en cause et réparer les tissus lésés. On distingue deux types de réaction
inflammatoire :L’inflammation aigiie qui est non spécifique est se met en place trés rapidement. Les principaux
intervenants sont les cellules capables de détruire I’agresseur. Une fois 1’agression contrdlée, le tissu est réparé et
I’inflammation prend fin ;L’inflammation chronique intervient lorsque 1’inflammation n’est pas controlée et persiste
dans la durée. Dans ce cas, les mécanismes de défense font appel aux mécanismes immunitaires qui sont plus
spécifiques . Si la réaction inflammatoire dévient défavorable, 1’inflammation doit é&tre controlée par des
médicaments .Le traitement actuel de l'inflammation fait appel aux anti-inflammatoires stéroidiens et non stéroidiens.
Ces médicaments bien qu'étant efficaces présentent le plus souvent des effets indésirables ou toxiques. L’étude de
I’effet antinflammatoire d’Olea europaea montre que les extraits de feuilles d’olives ,des olives et d’huile d’olives et
les molécules phénoliques I’oleuropein ,I'hydroxytyrosol ,I'oléocanthal possedent un pouvoir anti-inflammatoire qui
est bien contr6lé par des mécanismes d’action multiples : I’augmentation de la production d'oxyde nitrique (NO) dans
les macrophages, et ’inhibition de 1'activité de la lypoxygénase ,I’inhibitionde 1'expression de VCAM-1 et d'ICAM-
1 dans les cellules endothéliales de la veine ombilicale humaine et 1’atténuation de 1'activité de la cyclooxygénase
COX-1 et COX-2.

En conclusion : les extraits de feuilles d’olives ,des olives et d’huile d’olives et les molécules phénoliques
I’oleuropein ,l'hydroxytyrosol ,I'oléocanthal d’Olea europaea peuvent étre considérés comme des produits naturelles
alternatives pour prévenir ou traiter les maladies inflammatoires .

Mot clés : Inflammation,Antiinflammatoires, Olea europaea, Oleuropein ,Hydroxytyrosol ,Oléocanthal

Membre du jury :

Président du jury : Pr. AMEDDAH Souad (Professeur- UFM Constantine).
Rapporteur : Dr.DEKDOUK Nadia (MCB- UFM Constantine).
Examinateur : Dr. MOURI Fouzia (MCB- UFM Constantine).

Présentée par :
Hab el homes Ibtissem
Souli Meriem
Bensedira Randa




